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(g) Derives de 1,2,3,4-t6trahydronaphtalene r de chromanne et de thiochrtomanne com me agents 
antithromotiques. 

(57) Composes de formule (I) : 




NH - S0 2 - R 4 



(D 



dans laqueile : 

R 1( R 2 , identiques ou differents, represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, 
phenyle substitue ou non, benzyle, pyridylmethyle ou imidazolylmethyle, thiazolyimethyle, pyridyle, 
imidazolyle ou thiazolyle, 
ou bien, 

Ri et R 2 forment avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle cydopentane ou 
cyclohexane, 

R 3 represente un groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6 ou amino substitue ou non, 
R4 represente un groupement alkyle, phenyle substitue ou non, naphtyle, pyridyle ou thienyle, 
X represente un groupement methylene, un atome d'oxygene ou de soufre, 
§ leurs enantiomeres, ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 
2 Medicaments. 
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La pr6sente invention concerne de nouveaux derives de 1,2,3,4-tetrahydronaphtaiene, leur proc6d6 de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Plus part icul Bremen t, les composes d6crits dans la pr6sente invention possfedent des proprtetes an- 
tithromboxane A 2 aussi bien en tant qu'antagonistes des r6cepteurs au thromboxane A 2 (TXAJ qu'en tant qu'in- 
5 hibiteurs de I'activite de I'enzyme responsable de la synthase du thromboxane A 2 : la thromboxane A 2 -syntha- 
se. 

Le thromboxane A 2 est un metabolite de I'acide arachidonique produit par les plaquettes sanguines qui 
provoque une constriction importante des vaisseaux sanguins et induit I'agrggation des plaquettes. La pro- 
duction du thromboxane A 2 est augmentee dans des maladies comme I'angine de poitrine ou I'accident vas- 
10 culaire cerebral et il joue un rdle tres important dans tous les processus conduisant aux maladies thromboti- 
ques. 

II etait done particulferement interessant de synthetiser des substances susceptibles d'inhiber les activites 
proagr6gantes et vasoconstrictives du thromboxane A 2 soit en tant qu'antagonistes des r6cepteurs au throm- 
boxane A 2 , soit en tant qu'inhibiteur de la thromboxane A^synthase. 

15 Les composes decrits dans la pr6sente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, poss6dent des pro- 

pri6t£s pharmacologiques nettement plus intenses que celles des autres composes decrits dans I'Art Ant£rieur. 

lis sont done utiles en tant qu'antagonistes au thromboxane A 2 et en tant qu'inhibiteurs de la thromboxane 
A 2 -synthase dans le traitement ou la prevention des maladies dans lesquelles le thromboxane A 2 est implique 
comme par exemple les maladies cardio et cerebrovasculars et les maladies thrombotiques ainsi que les 

20 complications vasculaires qui accompagnent les conditions pathologiques impliquant soit le thromboxane A 2 
ou des substances qui interagissent avec le r6cepteur TXA 2 (comme par exemple les complications vasculaires 
dans le diabete). Ces antagonistes au thromboxane A 2 possedent 6galement des proprietes protectrices de 
la paroi gastrique (M.L. OGLETREE et coll., J. Pharm. and Exp. Therap., 263 (1), 374-380). Enfin, leurs pro- 
prietes inhibitrices de I'agregation plaquettaire leur permettent d'etre egalement utiles dans le traitement de 

25 la migraine (P. PUIG-PARELLADA et coll., Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty Acids, 49, 537- 
547, 1993). 

Plus specif iquement, la pr6sente invention concerne les composes de formule (I) : 




COR3 



dans laquelle : 

40 R 1f R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, un groupement ph6nyle (substitu6 ou non par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupements alkyl (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, alkoxy (C^-Ce) Iin6aire ou ramifie, 
hydroxy ou trihalog6nomethyle), un groupement benzyle, un groupement pyridylmethyle, un 
groupement imidazolylmethyle, un groupement thiazolylmethyle, un groupement pyridyte, un 

45 groupement imidazolyle ou un groupement thiazolyle, 

ou bien, 

R n et R 2 forment avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle cyclopentane ou cyclo- 
hexane, 

R 3 repr6sente un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (CVCe) Iin6aire ou ramifie ou amino 

so (substitue ou non par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 

R4 represente un groupement alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie, un groupement phenyle (substitue 

ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (CVCe) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie, trihalog6nomethyle ou hydroxy), un groupement naphtyle, un 
groupement pyridyte, un groupement thienyle ou un groupement thiazolyle, 
55 X represente un groupement methylene, un atome d'oxyg6ne ou de souf re, 

leurs enantiomeres, ainsi que leurs sets d'addition & une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer £ titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la tertbutylamine, la diethylamine, I'ethyienediamine... 
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(.'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I). 
Le procede de preparation des composes de formule (I) dans laqueile X represente un groupement me- 
thylene est caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un chlorure de sulfonyle de formule (II) : 

R4-S0 2 CI (II) 

5 dans laqueile R4 a la m§me signification que dans la formule (I), 
que Ton fait r6agir en milieu basique : 

soft sur une cyclohexytamine de formule (III) (pr6par6e a partir de la cyclohexanone correspondante par 
reaction, sous atmosphere inerte, avec la benzylamine en presence de triacetoxyborohydrure de 
sodium puis hydrog6nolyse) : 



15 




20 



pour conduire au compose de formule (IV) : 

O 



25 




(IV) 



30 



NH 

i 

S0 2 R 4 



dans laqueile R4 a la mSme signification que dans la formule (I), 
soit sur le 4-aminocyclohexanol, 

pour conduire au compose de formule (V) : 

35 



OH 



40 




(V) 



S0 2 R 4 



dans laqueile R4 a la mSme signification que dans la formule (I), 

que Ton oxyde a I'aide du reactif de Jones (acide chromique dans 1'acetone et I'acide sulfurique 
aqueux), 

so pour conduire au compose de formule (IV) precedemment decrit, 

compose de formule (IV), 

que Ton fait reagir avec du formiate d'ethyle en presence d'hydrure de sodium, 
pour conduire au compose de formule (VI) : 
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O OH 



5 




NH 
I 

S0 2 R 4 



10 

dans laqueile R4 a la mSme signification que dans la formule (I), 

qui subit ensuite, selon la nature des composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir, Taction d'un car- 
balkoxym6thylfcnetriph6nylphosphorane 6ventuellement substitu6 en a du groupe ester par un atome d'halo- 
g6ne, un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, un groupement ph6nyle (substitu6 ou non par un ou 
15 plusieurs atomes d'halog6ne ou groupement alkyKCj-Ce) lin6aireou ramifi6, alkoxy (CVCe) Iin6aire ou ramif i6 
ou trihalog6nom6thyle), un groupement benzyle, un groupement pyridylm6thyle ou un groupement imidazo- 
Iylm6thyle, pour conduire au compos6 de formule (VII) : 



20 



25 




(vn) 



NH 



S0 2 R 4 

30 

dans laqueile R t et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I) et R repr6sente un groupement alkyle 
(C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, 

que Ton met ensuite en reaction avec de I'acide p.tolufcnesulfonique ou I'acide trif luoroac6tique, 
pour conduire au compost de formule (VIII) : 



40 



45 




(vm) 



dans laqueile et R4 ont la mSme signification que dans la formule (I), 
50 qui subit une reaction de Diels-Alder avec un alc-2-ynoate d'alkyle convenablement substitu6, 
pour conduire, apr6s transformations 6ventuelles, au compost de formule (IX) : 



55 
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H3COO 



10 




(IX) 



dans laquelle R u R 2 et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I), 
15 qui subit Taction de I'hydrure de lithium aluminium en milieu anhydre, 
pour conduire au compos6 de formule (X) : 



20 



HOCH^ 



25 




(X) 



30 



dans laquelle R 1f R 2 et R4 ont la mSme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir avec un agent d'oxydation comme le 4-benzylpyridinium dichromate, 

pour conduire d Tald6hyde de formule (XI) : 



35 



40 



45 




(XI) 



50 



dans laquelle R 1( R 2 et R4 ont la mfime signification que dans la formule (I), 
que I'on fait r6agir avec du (carbom6thoxym6thyl6ne)triph6nylphosphorane, 
pour conduire au compos6 de formule (XII) : 



55 
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H 3 CO-jj:-CH = 



10 




(XII) 



dans laquelle R 1f R 2 et R4 ont la mime signification que dans la formule (I), 
15 que Ton r6duit a Taide d'iodure de samarium en presence de methanol, 
pour conduire au compost de formule (XIII) : 



20 



25 




(Xffl) 



dans laquelle R u R 2 et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton transforme, ensuite en acide, ester ou amide correspondant, selon une technique classique de la chi- 
mie organique, 

pour conduire au compost de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



40 




COR3 



45 

dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R4 ont la m£me signification que dans la formule (I), 

- qui peut §tre, le cas 6ch6ant, purif i6 selon une technique classique de purification, 

- dont on s6pare, le cas 6ch6ant, les isomdres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement accep- 
50 table. 

Le compose de formule (IX) d6crit pr6c6demment peut 3tre obtenu : 

a : soit directement par reaction du compose de formule (VIII) avec un alc-2-ynoate d'alkyle convenable- 
ment substitu6 de formule suivante : 

R 2 - C = C - C0 2 R 

55 dans laquelle : 

R reprgsente un groupement alkyle (C^Ce) lin£aire ou ramif i6, 
et R 2 a la m&me signification que dans la formule (I), 

b : soit, pour certaines valeurs du groupement R 2l par reaction avec un alc-2-ynoate d'alkyle de formule : 



6 



EP 0 648 741 A1 



R* 2 - C e C - C0 2 R 

dans laquelle R repr6sente un groupement alkyle (C^-C 6 ) Iin6aire ou ramif \6, 
et R 2 repr6sente un groupement trim6thylsilyle ou tributylstannanyle, 
pour conduire dans ce cas au compos6 de formule (IX') : 



10 




(DC) 



NHS0 2 R 4 



dans laquelle R 1f R4 et R' 2 ont la m6me signification que pr6c6demment, qui : 

• lorsque R' 2 repr6sente un groupement trim6thylsilyle est transforms : 

- soit en compost de formule (IX) dans laquelle R 2 repr6sente un atome d'hydrog^ne, 

20 - soit en compos6 iod6 correspondant qui, lui-m§me, subit Taction du t6tram6thyl6tain en presence 

d'un catalyseur m6tallique, pour conduire au compost de formule (IX) dans laquelle R 2 repr6sente 
un groupement m6thyle, 

• lorsque R' 2 repr6sente un groupement tributylstannanyle est transform^ : 

- soit en compost de formule (IX) dans laquelle R 2 repr6sente un atome de brome, dont on peut, 
25 si on ie souhaite, substituer I'atome de brome par un substituant R 2 tel que d6f ini dans la formule 

(I) en presence d'un catalyseur appropn'6, 

- soit directement en compose de formule (IX) dans laquelle R 2 repr6sente un groupement alkyle 
(C^Ce) Iin6aire ou ramif 16 ou un groupement ph6nyle substitu6 ou non. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R^ repr6sente un groupement benzyle, pyridylm6thyle, thia- 
30 zolylm6thyle ou imidazolylm6thyle et X repr6sente un groupement m6thyl6ne, sont plus particulferement ob- 
tenus d partir du compost de formula (XI) d6crit pr6c6demment dans laquelle R^ repr6sente un atome de brome 
que Ton fait r£agir avec le d6riv6 de formule suivante : 

R1 - Sn(C 4 H 9 ) 3 

conduisant au compost de formule (XI) convenablement substitu6 et subissant alors la suite de reactions d6- 
35 crites pr6c6demment pour la transformation du compost de formule (XI) au compost de formule (l/a). 

Lorsque les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R 1 et R 2 represented chacun 
un atome d'hydrog&ne et X un groupement methylene, ces composes peuvent etre obtenus selon le proc£d6 
caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compost de formule (XIV) : 



40 




(XIV) 



que Ton fait r£agir avec un exc6s d'acrylate de methyle en presence d'une quantite catalytique d'acetate de 
palladium et de triorthotolylphosphine dans la triethylamine, 
pour conduire au compose de formule (XV) : 



55 
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(XV) 



10 



C0 2 CH 3 

que Ton transforme en compost de formule (XVI) par reaction avec la benzylamine en presence de triac6- 
toxyborohydrure de sodium, 



15 



20 



NHCH^^Hj 



(XVI) 



CQ 2 CH 3 



qui subit une hydroggnation catalytique pour conduire au compost de formule (XVII) : 



25 



30 



90" 

(CHj^-COjCH, 



(xvn) 



sur lequel on fait r6agir un chlorure de sulfonyle de formule (II), en milieu basique : 

R4S0 2 CI (II) 

35 dans laquelle R4 a la mfime signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (XVIII) : 



40 



45 



50 



90- 

(CH 2 ) 2 -C0 2 CH 3 



NHS0 2 R 4 



(xvni) 



dans laquelle R4 a la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton transforme, ensuite en acide, ester ou amide correspondant, selon une technique classique de la chi- 
mie organique, 

pour conduire au compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



55 
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5 




(I/b) 



«j**2> 2 
COR 3 

10 

dans laquelle R 3 et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I), 

- qui peut gtre, le cas 6ch£ant, purif i6 selon une technique classique de purification, 

- dont on s£pare, le cas £cheant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition d une base pharmaceutiquement accep- 
ts table. 

Le proc6d6 de preparation des composes de formule (I) dans laquelle X (= X') reprSsente un atome de 
soufre ou d'oxygfcne est caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule 
(XIX) : 




(XIX) 



25 Br 

dans laquelle R, et R 2 ont la mSme signification que dans la formule (I) et X' represente un atome de soufre 
ou d'oxygene, 

que Ton cyclise en presence d'acide polyphosphorique pour conduire au compose de formule (XX) : 



O 



35 




(XX) 



Br 



40 dans laquelle R^ R 2 et X' ont la m§me signification que prec6demment f 

que Ton fait reagir avec un exces d'acrylate de methyfe en presence d'une quantite catalytique d'acetate de 
palladium et de triorthotolylphosphine dans la triethylamine, 
pour conduire au compose de formule (XXI) : 

45 

O 



50 




(XXI) 



C0 2 CH 3 

55 

dans laquelle R 1t R 2 et X' ont la m§me signification que pr6cedemment t 

que Ton fait r6agir avec de I'hydroxylamine, puis avec du chlorure de tosyle et enf in qui subit la transformation 
de Neber pour conduire au compose de formule (XXII) : 
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10 




(xxn) 



co 2 ch 3 

dans laquelle R 1f R 2 et X* ont la m§me signification que prec6demment, 

qui subit alors une reduction en presence d'un catalyseur, pour conduire au compost de formule (XXIII) 



15 



20 




(CH^-COjCHj 



(xxm) 



dans laquelle R 1f R 2 et X' ont la m§me signification que pr6c6demment, 

sur lequel on fait reagir un chlorure de sulfonyle de formule (II), en milieu basique 

25 R4S0 2 CI (II) 

dans laquelle R4 a la m§me signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (XXIV) : 



30 



35 




NHS0 2 R 4 



R2 T X 1 

(CH^ - CQ 2 CH 3 



(XXIV) 



dans laquelle R u R 2 , R4 et X 1 ont la m§me signification que pr6c6demment, 

que Ton transforme, ensuite en acide, ester ou amide correspondant, selon une technique classique de la chi- 
mie organique, 

40 pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



45 



50 




NH-S0 2 -R 4 



(I/C) 



dans laquelle R 1f R 2 , R3, R4 et X' ont la m6me signification que pr6c6demment, 

- qui peut etre, le cas 6ch6ant, purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on s6pare, le cas ech6ant, les isomfcres selon une technique classique de separation, 

55 - que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition k une base pharmaceutiquement accep- 

table. 

Lorsque les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir sont tels que R-, repr£sente un groupement 
methyle, R 2 un atome d'hydrog£ne et X repr£sente un groupement methylene, ces composes peuvent etre 
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plus particulierement obtenus selon le proc6d6 caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart la 
1 ,3-cyclohexanedione que Ton fait r£agir avec ('aldehyde tiglique pour conduire au compost de formule (XXV) : 




(XXV) 



que Ton fait r£agir avec du propiolate d'alkyle pour conduire au compost de formule (XXVI) : 



20 




(XXVI) 



dans laquelle aik represente un groupement alkyle, que Ton fait r6agir avec de I'hydroxylamine, puis avec du 
chlorure de tosyle et enf in qui subit une transformation de Neber, 
25 pour conduire au compost de formule (XXVII) : 



O 



30 




(xxvn) 



C0 2 alk 



35 

dans laquelle alk a la mdme signification que pr£c6demment, qui subit alors une reduction catalytique, puis 
Taction du chlorure du sulfonyle de formule (II) d£crit pr£cedemment, 
pour conduire au compost de formule (XXVIII) : 



40 



45 




NHS0 2 R 4 

(xxvni) 



dans laquelle R4 et alk ont la m6me signification que pr£cedemment, 

compose de formule (XXVIII) qui subit alors la suite de reactions d6crite pr6c6demment pour la transformation 
du compose de formule (IX) en compost de formule (l/a) et qui conduit au compost de formule (I) correspon- 
50 dant. 

Les isomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par une technique classique de separation 
a la fin de la synthase ou a toute etape de la synthase permettant une telle separation. 

Les composes de formule (I) poss£dent des propri6t6s pharmacologiques tr£s interessantes. En particu- 
lier, ils sont capables d'inhiber l'agr6gation plaquetaire induite par le U46619 (9,11-dideoxy-11a9a-£poxym£- 
55 thanoprostaglandine F 2 a), agoniste des recepteurs TXA 2 , d'inhiber les contractions provoqu6es par le U46619 
sur la trach6e de cobaye et de pr£venir in vivo les bronchoconstrictions induites par le U4661 9 chez le cobaye. 
En plus, les composes inhibent la synthese de TXA 2 dans le sang du lapin. Les composes de I'invention pos- 
sedent des activites pharmacologiques nettement plus intenses que celles d'un compose de reference, le BAY 
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U3405 (Drug of the Future, 16(8), 701-705, 1991). 

La pr6sente invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compost de formule (!) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6- 
hicules inertes non toxiques. 

5 Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention on pourra citer plus particulferement celles qui 

conviennent pour I'administration orale, parent6rale, nasale, les comprim6s simples ou drag6if i6s, les compri- 
m6s sublinguaux, les g6lules, les tablettes, les suppositoires, les crimes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la nature et la s6v6rit6 de I'affection ainsi que 
la voie d'administration. Celle-ci peut Stre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une manfere g6n6rale t la 
10 posologie unitaire s'Schelonne entre 10 et 200 mg pour un traitement en 1 k 3 prises par 24 heures. 
Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fagon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou pr6par6s selon des modes op6ratoires connus. 
Les structures chimiques des compos6s d6crits dans les exemples ont 6t6 determines selon les techniques 
spectroscopiques habituelles (resonance magngtique nuc!6aire du Proton et du carbone13, spectre de mas- 
ts se...) 

EXEMPLE 1 : Acide a^e-^chlorophdnylsulfonyOaminol^-mdthyl-S^^^-tdtrahydronapht-l-y^pro- 
pionique, sel de sodium 

20 Stade A : 4,4-Digthoxy-N-benzyicyclohexylamine 

Ce compose est obtenu selon le proc6de d6crit dans Tet. Lett., 5595-5598, 1990. A 270 mmoles de 4,4- 
diethoxycyclohexanone dans 700 ml de 1,2-dichlorogthane anhydre agitges, d temperature ambiante, sous 
atmosphere d'azote, sont ajoutes 270 mmoles de benzylamine dans 50 ml de 1 ,2-dichloro6thane, 270 mmoles 

25 d'acide acetique puis 80 g de triacetoxyborohydrure de sodium. Apr&s 3 heures d'agitation, 1 I d'une solution 
satur6e d'hydroggnocarbonate de sodium est versg sur le milieu rgactionnel. Le pH est ameng £ 8 & I'aide de 
soude 1N. La phase organique est rgcupgrge, s6ch6e et gvaporge. Le produit attendu est alors obtenu aprgs 
purification de I'huile rgsiduelle par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme gluant un me- 
lange dichloromgthane/ methanol/ammoniaque (95/5/0,5). 

^o Rendement : 80 % 



Stade B : 4,4-Diethoxycyclohexylamine, oxalate 



A 200 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 1 ,5 1 d'ethanoi anhydre, sont ajoutees, goutte 
35 & goutte, 200 mmoles d'acide oxalique dilutes dans de rethanol anhydre, puis 6,1 g de palladium sur charbon. 
Le milieu reactionnel est hydrog6ne 5 heures d 45°C sous pression d'hydroggne. Aprgs filtration du catalyseur, 
le produit attendu est obtenu sous forme solide aprgs evaporation. 
Rendement : 90 % 



Microanalyse glgmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculg 


51,97 


8,36 


5,05 


trouvg 


51,58 


8,21 


5,28 



Stade C : 4-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino cyclohexanone 

A une solution contenant 36 mmoles de chlorure de 4-chlorophgnylsuIfonyle dans 100 ml de tetrahydro 
f urane (THF) sont ajoutges 1 8 mmoles du compose obtenu au stade prgcgdent dans 100 ml d'eau ainsi qu'une 
solution d'hydroxyde de potassium 1N de fagon £ maintenir le pM d 9. Aprgs 90 minutes d'agitation, le milieu 
rgactionnel est traits par de I'acide chlorhydrique 1 N jusqu'd pH 3, dilug avec 50 ml d'eau puis extrait & I'gther. 
La phase gtherge est alors sgchge et gvaporge. Le produit attendu est alors obtenu par purification du solide 
rgsiduel par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme gluant un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle (70/30). 
Rendement : 82 % 
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Stade D : 4-(4-ChlorophEnylsulfonyl)amino-2-hydroxym£thylEne cyclohexanone 

Ce composE est obtenu selon le procEdE dEcrit dans Synthesis, 796-797, 1983. A 78 mmoles d'hydrure 
de sodium (lavEes au pentane anhydre) dilutes dans du THF anhydre, sont ajoutEes, goutte & goutte, sous 
5 azote, 195 mmoles de formiate d'Ethyle dans 25 ml de THF, puis, goutte £ goutte, 19 mmoles du composE 
obtenu au stade prEcEdent dans 40 ml de THF. L'agitation est maintenue 90 minutes. AprEs dilution du milieu 
par de I'eau, addition d'acide chlorhydrique jusqu'E pH 4, le produit attendu est extrait £ rather et est obtenu 
aprEs sEchage et Evaporation de la phase EtherEe. 

10 Stade E : 3-[5-(4-Chloroph6nylsulfonyi)amino-2-oxo-cyclohexylid6ne]propanoate de mEthyle 

20 mmoles du composE obtenu au stade prEcEdent et 23 mmoles de (carbom6thoxym6thylid6ne)triph6- 
nylphosphorane sont mElangEes dans 200 ml de chloroforme anhydre. L'ensemble est portE deux heures £ 
reflux. AprEs refroidissement et Evaporation du solvant, on obtient le produit attendu. 

15 

Stade F : 6-(4-Chloroph6nylsulfony1)amino-2-oxo-5,6,7,8-t6trahydro-2H-benzo[e]pyrane 

Ce composE est obtenu selon le procEdE dEcrit dans Tetrahedron, 24(7), 2851-2858, 1968. 22 mmoles 
d'acide p.toluEnesulfonique dissoutes dans 315 ml de toluEne anhydre sont placEes dans un tricol EquipE d'un 

20 Dean-Stark et Tensemble est portE £ reflux 45 minutes. Le Dean-Stark est alors retirE et 20 mmoles du compo- 
st obtenu au stade prEcEdent dans 150 ml de toluEne anhydre sont ajoutEes au melange qui est portE 4 heures 
£ reflux. Le milieu est alors diluE £ I'eau. AprEs extraction E I'Ether, sEchage et Evaporation, le produit attendu 
est obtenu sous forme solide aprEs purification du rEsidu par chromatographie sur colon ne de silice en utilisant 
comme Eluant un mElange cyclohexane/acEtate d'Ethyle (50/50). 

25 Point de fusion : 215°C 

Stade G : 6-(4-ChlorophEnylsulfonyl)amino-2-mEthyl-5,6,7,8-tEtrahydronapht-1-yl-carboxylate de mEthyle 

22 mmoles du composE obtenu au stade prEcEdent sont placEes dans un autoclave avec 12,4 ml de but- 
30 2-ynoate de mEthyle et l'ensemble est portE 48 heures £ 170°C. Le produit attendu est alors obtenu aprEs 
purification par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme Eluant un mElange cyclohexane/acE- 
tate d'Ethyle (80/20). 

Stade H : 6-(4-ChlorophEnylsulfonyl)amino-2-mEthyl-1-hydroxymEthyl-5,6,7,8-tEtrahydronaphtalEne 

35 

19 mmoles d'hydrure de lithium aluminium sont placEes sous agitation dans 50 ml de THF anhydre. 9,5 
mmoles du composE dEcrit au stade prEcEdent dans 20 ml de THF sont alors ajoutEes et l'ensemble est agitE 
une heure. AprEs addition de 5 ml de methanol puis de 20 ml d'eau, le produit attendu est obtenu aprEs ex- 
traction £ I'Ether, sEchage et Evaporation. 

40 

Stade I : 6-(4-ChlorophEnylsulfonyl)amino-2-mEthyl-5,6,7,8-tEtrahydronapht-1-yl-carboxaldEhyde 

Ce composE est obtenu selon le procEdE dEcrit dans Synthetic Communications, 21(3), 419-425, 1991. 
440 mmoles de 4- benzyl pyridinium dichromate sont placEes sous agitation dans 225 ml de dichloromEthane. 
45 7 mmoles du composE obtenu au stade prEcEdent dans 10 ml de dichloromEthane sont alors ajoutEes et l'en- 
semble est agitE une heure £ tempErature ambiante. 200 ml d'un mElange Ether/hexane (1/1) sont additionnEs 
£ l'ensemble. Le prEcipitEformE estfiltrE. Lesfiltrats sont rEcupErEs, EvaporEs et le produit attendu est obtenu 
aprEs purification du rEsidu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme Eluant un mElange 
cyclohexane/acEtate d'Ethyle (80/20). 

50 

Stade J : 3-[6-(4-ChlorophEnylsulfonyl)amino-2-mEthyl-5,6,7,8-tEtrahydronapht-1-yl]prop-2-Enoate de mE- 
thyle 

4 mmoles du composE obtenu au stade prEcEdent sont portEes 48 heures & reflux dans 120 ml de chlo- 
55 roforme en prEsence de 5,2 mmoles de (carbomEthoxymEthylidEne) triphEnylphosphorane. Les solvants sont 
EvaporEs et le produit attendu est obtenu aprEs purification du rEsidu par chromatographie sur colonne de si- 
lice en utilisant come Eluant un mElange cyclohexane/acEtate d'Ethyle (60/40). 
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Stade K : 3-[6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-m6thyl-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl]propanoate de methyle 

Ce compose est obtenu selon le proc6de decrit dans J.A.C.S., 2693-2698, 1980. A 165 ml d'une solution 
0,1 N d'iodure de samarium dans le THF, places sous agitation, sous atmosphere d'argon, est ajoutee 1,1 mmo- 
5 les du compose obtenu au stade precedent. L'ensemble est agite 30 minutes £ temperature ambiante. Apres 
addition de 0,5 ml de methanol, l'ensemble est agite 30 minutes suppiementaires. Apres traitement par 200 
ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N et extraction & I'ether, les phases organiques reunies sont Iav6es 
£ i'eau, puis par une solution satur6e de thiosulfate de sodium et £ nouveau & I'eau. Apres sechage et eva- 
poration, on obtient le produit attendu. 

10 

Stade L : Acide 3-{6-[(4-chlorophenylsulfonyl)amino]-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl}propionique, sel 
de sodium 

1 mmole du compose obtenu au stade precedent est port£e & reflux dans 1 0 ml de methanol en presence 
15 de 3 equivalents de soude 2N, pendant une heure. Apres ref roidissement, l'ensemble est acidif i6 avec de I'aci- 
de chlorhydrique 1N et apres extraction £ I'acetate d'ethyle, s6chage et evaporation, le r6sidu est repris par 
5 ml de methanol et est traite par un equivalent de soude 1N. Le produit attendu est alors obtenu apres eva- 
poration du solvant. La purete est v6rif iee par CLHP et le spectre de resonance magnetique nucieaire de proton 
realise dans le DMSO d 6 en presence de TMS confirme la structure du produit. 

20 

EXEMPLE 2 : Acide S^e-^chlorophenylsulfonylJaminol^^-dimethyl-S^J^-tetrahydronapht-l. 
yl}propionique t sel de sodium 

Stades A£ D : Ces stades sont identiques aux stades A£ D de I'exemple 1. 

25 

Stade E : 2-Methyl-3-[5-(4-chloroph6nylsulfony1)amino-2-oxo-cyclohexylidene]propanoate de methyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit au stade E de I'exemple 1 en rempla$ant le (carbo- 
methoxymethylidene)triph6nylphosphorane par le (carb6thoxy6thylidene) triph6nylphosphorane. 

30 

Stade F : 6-(4-ChlorophenylsuIfonyl)amino-3-methyl-2-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-2H-benzo[e]pyrane 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade F de I'exemple 1 & partir du compose obtenu 
au stade precedent. 

35 

Stade G ; 6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl-carboxylate de methy- 
le 

Le mode operatoire est identique £ celui decrit au stade G de I'exemple 1 . 

40 

Stade H : 6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-2,3-dimethyl-1-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydronaphtaiene 

Le mode operatoire est identique £ celui decrit au stade H de I'exemple 1. 

45 Stade 1 : 6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl-carboxaldehyde 

Le mode operatoire est identique & celui decrit au stade I de I'exemple 1 . 

Stade J : 3-[6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]prop-2-enoate de 
50 methyle 

Le mode operatoire est identique d celui decrit au stade J de I'exemple 1. 

Stade K : 3-[6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-2,3-dim6thyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]propanoate de m6- 
55 thyle 

Le mode operatoire est identique d celui decrit au stade K de I'exemple 1. 
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StedeL: Acide 3^6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-2,^ 
sel de sodium 

Le mode op6ratoire est identique d celui dGcrit au stade Lde I'exemple 1.La purete du produit attendu est 
v6rif i6e par CLHP et le spectre de resonance magn6tique nucteaire (RMN) de proton r6alis6 dans le DMSO 
en presence de TMS conf irme la structure du produit. 

EXEMPLE 3 : Acide 3-{6-[{4-f luoroph6nylsulfonyl)amlno]-2-m6thyl-5,6 ,7 ( 8-t6trahydronapht-1-yl}pro- 
pionique, sel de sodium 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dScrit dans I'exempie 1 en rempla^ant au stade C le chlorure 
de 4-chloroph6nylsulfonyle par le chlorure de 4-f luoroph6nyisulfonyle. La purete et la structure du produit at- 
tendu sont v6rifi6es par CLHP et RMN. 



Microanalyse £l£mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcuie 


58,10 


5,12 


3,39 


7,76 


trouv6 


58,12 


5,62 


3,54 


7,91 



EXEMPLE 4 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-2-propyl-5,6,7,8.t6trahydronapht-1-yl}pro- 
pionique 

Le produit attendu est obtenu sous forme d'acide libre selon le procede d£crit dans I'exempie 1 en rem- 
piagant au stade G le but-2-ynoate de methyle par l'hex-2-ynoate de methyle. La purete et la structure du pro- 
duit attendu sont v6rif tees par CLHP et RMN. 
Point de fusion : 165-167°C 



Microanalyse £l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


S% 


calculi 


60,61 


6,01 


3,21 


8,13 


7,35 


trouve 


61,03 


6,27 


3,24 


8,54 


7,19 



EXEMPLE 5 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amlno]-3-chloro-2-m6thyl-5,6,7 f 8-t6trahydronapht- 
1-yl}propionique, sel de sodium 

Stade A : 4-(4-Chloroph6nylsulfonyl)aminocyclohexanol 

A 100 g de chlorhydrate de trans 4-aminocyclohexanol en suspension dans 1 I de chloroforme, sont ad- 
ditionn6es, d 5°C, 184 ml de triethylamine puis une solution contenant 143 g de chlorure de 4-chloroph6nyl- 
sulfonyi dans 150 ml de chloroforme. Aprfcs 2 heures de reaction, le melange reactionnel est verse sur 500 ml 
d'eau. Le produit attendu est obtenu par filtration du prScipite. 
Rendement : 95 % 
Point de fusion : 138-142°C 

Stade B : 4-(4-Chloroph6nylsulfonyl)aminocyclohexanone 

A 182 g du compose obtenu au stade precedent dissous dans 1,2 1 d'acetone, sont ajoutes, sous vive agi- 
tation, d une temperature ne d6passant pas 35°C, 150 ml d'une solution oxydante obtenue en dissolvant 80 
g d'anhydride chromique dans 190 ml d'eau et 70 ml d'acide sulfurique pur. AprSs une heure d'agitation, le 
pr6cipit6 forme est f iltr6, rin$6 £ l'ac6tone. Les f iltrats sont dilu6s par 250 ml d'alcool isopropyiique et le pH 
de la solution amen6 d 7 £ I'aide d'hydrog6nocarbonate de sodium. Aprfcs filtration, evaporation des solvants, 



15 



EP 0 648 741 A1 



le rgsidu est repris par du dichloromethane. La phase organique est Iav6e par de I'acide chlorhydrique 1 N f de 

la soude 1N puis k I'eau. Apr6s s6chage et Evaporation, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 70 % 

Point de fusion : 103-105°C 

5 

Stades C S K : 

Les stades C d K sont identiques aux stades D a L de I'exemple 1 mais au stade D, le (carbomethoxyme- 
thyl6ne)triph6nylphosphorane est remplace par le (carbom6thoxychlorom6thyl6ne)triph6nylphosphorane. La 
10 purete et la structure du produit attendu sont v6rif i6es par CLHP et RMN. 

EXEMPLE 6 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-5 ( 6,7 f 8-t6trahydronaphM-yl}propionique, 
sel de sodium 

15 Stade A : 5-Bromo-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydronaphtaiene 

1,12 mmoles de chlorure d'aluminium sont placees dans 1,5 I de chlorure de methylene anhydre. A une 
temperature comprise entre -5°C et -1 0°C sont ajoutees 279 mmoles de chlorure d'acide ph6nylacetique dans 
100 ml de dichloromethane. Apr£s 1 heure d'agitation, un bullage d'ethyiene est effectue d cette temperature 
20 pendant 2 heures 30 minutes. On ajoute alors lentememt 1 I d'eau. La phase organique est decantee, s6ch6e 
et 6vapor6e. Le produit attendu est alors obtenu apres purification par chromatographic sur colonne de silice 
en utilisant comme eiuant un melange cyclohexane/ether (95/5). 
Point de fusion : 62°C 

25 Stade B : 3-(6-Oxo-5,6 t 7,8-t6trahydronapht-1-yl)prop-2-6noate de methyle 

31 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont plac6es dans 15 ml de triethylamine en presence 
de 38 mmoles d'acrylate de methyle, de 70 mg de diacetate de palladium et 370 mg de triorthotolylphosphine. 
L'ensemble est porte h 100°C pendant 10 heures en autoclave. Apr6s addition de 300 ml d'acide chlorhydrique 
30 1N, extraction au dichloromethane, s6chage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification 
du residu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange cyclohexane/ac£- 
tate d'ethyle (70/30). 

Stade C : 3-(6-Benzylamino-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl)prop-2-enoate de methyle 

35 

14,7 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont mises en solution dans 45 ml de 1 ,2-dichloroe- 
thane. On additionne successivement 14,7 mmoles de benzylamine en solution dans 3 ml de 1,2-dichloro6- 
thane puis 58,8 mmoles d'acide acetique. Apr£s avoir agite le milieu reactionnel pendant 45 minutes, 82 mmo- 
les de triacetoxyborohydrure de sodium sont ajoutees. Apres 15 h, le milieu reactionnel est traite par une so- 
40 lution saturee de hydrogenocarbonate de sodium puis par de la soude 1N jusqu'& pH 8. Apres d6cantation et 
evaporation des solvants, le produit brut est purif ie par chromatographie en utilisant comme eiuant un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (60/40). 
Rendement : 86 % 

45 Stade D : 3-[6-Amino-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]propanoate de methyle, chlorhydrate 

12,6 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont mises en solution dans rethanol. On additionne 
ensuite 12,6 mmoles d'acide chlorhydrique en solution dans rethanol puis 200 mg de palladium sur charbon. 
Le milieu est porte & 50°C puis soumis d Taction de I'hydrogene. Apres 48 h, le palladium est f iltr6 puis les 
so solvants sont £vapor£s. 

Stade E : 3-[6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]propanoate de methyle 

Le compose obtenu au stade precedent est soumis d une reaction de sulfonylation selon le procede d£crit 
55 au stade A de I'exemple 5. Le produit est purif ie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 
eiuant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20). 
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Stade F : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsuIfonyl)amino]-5 f 6 f 7,8-t6trahydronapht-1-yl}propionique, sel de so- 
dium 

Le produit attendu est obtenu selon le procCdC dCcrit au stade L de I'exemple 1. 



Microanalyse eiCmentaire : 




C% 


H% 


N % 


CI % 


S% 


calculi 


54,88 


4,61 


3,37 


8,52 


7,71 


trouvC 


55,19 


4,76 


3.54 


8,66 


7,08 



EXEMPLE 7 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-2-m6thyl-5 f 6,7,8-t6trahydronapht-1-yl}pro- 
15 pionique 

Le compost de I'exemple 1 sous forme d'acide libre peut Cgalement etre obtenu selon le procCdC suivant : 
Stades AetB : Ces stades sont identiques aux stades A et B de I'exemple 5. 
Stades C. D et E : Ces stades sont Identiques aux stades D, E et F de I'exemple 1 . 
20 Stade F : [6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-trim6^ 

d'Cthyle 

69 mmoles du compost obtenu au stade precedent et 276 mmoles de trimethylsilylpropynoate d'Cthyle 
sont chauffCes d 1 80°C en presence de 1 50 ml de dCcaline pendant 72 h. AprCs ref roidissement et Evaporation 
de la decaline, le produit brut est chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme Cluant un melange 
25 cyclohexane/acCtate d'Cthyle (80/20). 
Rendement : 72 % 



Stade G : [6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-iodo-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl]carboxyiate d'Cthyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procCdC dCcrit dans Angew. Chem. Int., 7, 488-489, 1 977. 46 mmoles 
du compost obtenu au stade precedent en solution dans 300 ml de dichloromCthane sontmis en presence de 
46 mmoles d'ICI (solution 1M dans le dichloromCthane). AprCs 1 h 30, les solvants sont CvaporCs et le produit 
brut est chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme Cluant un mClange cyclohexane/acCtate 
d'Cthyle (80/20). 
Rendement : 85 % 



Stade H : 6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-m6thyl-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl]carboxylate d'Cthyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procCdCdCcritdansTet. Lett., 33, 17, 2413-2416, 1992. A 39 mmoles 
du compose obtenu au stade prCcCdent dans 200 ml de N-mCthyl pyrrolidone, on ajoute successivement 196 
mmoles de tCtramCthylCtain puis 2 mmoles de tCtrakis triphCnylphosphine palladium. Le milieu rCactionnel est 
porte d 110°C pendant 8 h. Les solvants sont ensuite CvaporCs et le produit brut est chromatographic sur co- 
lonne de silice en utilisant comme Cluant un mClange cyclohexane/acCtate d'Cthyle (80/20). 
Rendement : 95 % 

Stades I, J, K et L : Ces stades sont identiques aux stades H, I, J, K de I'exemple 1. 

Stade M : Acide 3-[6-(4-chloroph6nylsulfonyl)amino-2-m6thyl-5,6,7,8-tCtrahydronapht-1-yl]propionique 

30 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont mis en solution dans 10 ml de methanol en presence 
de 90 mmoles d'une solution aqueuse 1N de soude. Le milieu rCactionnel est portC 30 minutes & reflux puis 
acidif iC par de I'acide chlor hydrique 1 N. Le produit attendu est alors extrait £ I'acCtate d'Cthyle et les solvants 
sont CvaporCs. 
Point de fusion : 203°C 
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Microanatyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N % 


Cl% 


S% 


calculi 


58,89 


5,44 


3,43 


8,69 


7,86 


trouve 


58,63 


5,39 


3,58 


8,87 


7,53 



10 



15 



30 



45 



EXEMPLES 7a et 7b : isomeres a et 0 du compost de I'exemple 7 

Les stades A a H sont identiques aux stades A a H de I'exemple 7. 
Stade I : [6-Amino-2-m6thyl-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl]carboxyiate d'6thyle 



13 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans 50 ml de DMPU et 100 ml de tetra- 
hydrofurane sont traitees par 80 mmoles d'iodure de samarium au reflux pendant 5 heures. Apr&s Evaporation 
des solvants, le produit est f ix6 sur une r6sine acide sulfonique, Iav6 a I'eau puis relargu£ a I'ammoniaque. 
Les deux 6nantiom6res obtenus sont ensuite s6par6s classiquement a I'aide d'un acide chiral. Le sel d'acide 
20 est alors relargue. Chaque 6nantiom6re subit alors la suite de reaction suivante : 

Stade J : [6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-m6thyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]carboxyl^ d'ethyle iso- 
mere a et isomfcre p 

25 Le mode operatoire utilise est identique a celui du stade A de I'exemple 5. 

Stades K, L, M et N : Ces stades sont identiques aux stades H, I, J et K de I'exemple 1. 
Stade O : Ce stade est identique au stade M de I'exemple 7. 

EXEMPLE 8 : Acide 3-[6-(1-napthylsulfonylamino)-2-m6thyl-5 l 6 l 7 J 8-t6trahydronapht-1-yl]propioniquG 

Stade A : 4-(1-naphtylsulfonylamino)cydohexanol 

35 A 18,6 g de chlorhydrate de trans 4-aminocyclohexanol en suspension dans 700 ml de chloroforme sont 

additionn6s, a 5°C, 34 ml de tri6thylamine puis une solution contenant 18,6 g de chlorure de 1-naphtylsulfonyl 
dans 100 ml de chloroforme. Apres 15 heures de reaction, le melange reaction nel est vers6 sur 500 ml d'eau. 
Le produit attendu est obtenu par filtration du pr6cipit6. 
Rendement : 89 % 

40 Point de fusion : 174°C 

Stade B : 4-(1-Naphtylsulfonylamino)cyclohexanone 

Le mode operatoire utilise est identique au mode operatoire du stade B de I'exemple 5. 
Rendement : 94 % 

Stades C, D et E : Les produits attendus dans ces stades sont obtenus selon les proc6des d6crits aux sta- 
des D, E et F de I'exemple 1. 

50 Stade F : [6-(1-Naphtylsulfonyl)amino-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]carboxylate de methyle 

11,8 mmoles du compose obtenu au stade E dans 100 ml de d6caline, on ajoute 48 mmoles de butynoate 
de methyle. Le milieu rEactionnel est chauffe en autoclave a 270°C pendant 6 h. Le produit est purif ie par chro- 
matographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20). 

55 
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Stades G, H, l t J et K : Les produits attendus dans ces stades sont obtenus selon les procedes decrits aux 
stades I, J, K, L et M de I'exemple 7. 

Lacide 3-[6-(1-naphtylsulfonylamino)-2-m6thyl-5 f 6J,8-t6trahydronapht-1-yl]propionique attendu est 
5 analyst par resonance magnetique nucleaire du proton en solution dans le CDCI 3 . Sa purete est verif ie par 
CLHP. 



Microanaiyse 6lementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculi 


68,06 


5,95 


3,31 


7,57 


trouve 


67,50 


6,13 


3,39 


7,83 



15 

EXEMPLE 9 : Aclde 3-[6-(4-tolylsulfonylamino)-5 l 6 l 7 l 8-t6trahydronapht-1-yl]propionique 

Les stades A, B, C et D sont identiques aux stades A, B, C et D de I'exemple 6. 

20 Stade E : 3-[6-(4-To!ylsulfonylamino)-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]propanoate de methyle 

Le produit attendu est obtenu selon le mode operatoire decrit au stade E de I'exemple 6 en remplacant le 
chlorure de sulfonyle par le chlorure d'acide paratoluene sulfonique. 

25 Stade F : Acide 3-[6-(4-tolylsulfonylamino)-5,6,7,8-tetrahydronapht-1 -yl]propionique 

Le produit attendu est obtenu selon le proc£de d6crit au stade M de I'exemple 7. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


64,32 


6,21 


3,75 


8,59 


trouv6 


64,67 


6,29 


3,84 


8,63 



EXEMPLE 10 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]3-methyl-5,6,7,8-t6trahydronaphM-yl}pro- 
pionlque 

Stade A : 2,3-Dim6thyl-5,6,7,8-t6trahydrochrom-3-ene-5-one 

Le produit attendu est obtenu sous forme d'huile selon ie proc6d6 decrit dans Tet. Lett., 39, 3407, 1975 
par reaction de 0,99 mole de cyclohexan-1,3-dione et de 1,19 mole d'ald6hyde tiglique dans de la pyridine. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


calculi 
trouve 


74,13 
73,97 


7,92 
7,71 



Stade B : (3-M6thyl-5-oxo-5,6,7,8-t6trahydronapth-1-yl)carboxylate d'6thyle 

55 

Le produit attendu est obtenu a partir du compose decrit au stade precedent et de propiolate d'ethyle selon 
le proc6de decrit dans J. Org. Chem., 41, 2918, 1976. 
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Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


calculi 
trouve 


72,39 
71,97 


6,94 
6,77 



10 Stade C : (3-M6thyl-5-hydroxyimino-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl)carboxylate d'ethyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans J. Med. Chem., 863, 1 972 a partir du compose 
obtenu au stade precedent et d'hydroxylamine. 

15 Stade D : (3-M6thyl-5-tosyloxyimino-5,6,7,8-t6trahydronapth-1-yl)carboxylate d'ethyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d6crit dans J. Med. Chem., 863, 1972 a partir du compose 
decrit au stade precedent et de chlorure de tosyle. 

20 Stade E : (3-Methyl-5-oxo-6-amino-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl)carboxylate d'ethyle, chlorhydrate 

A 142 mmoles de sodium dissoutes dans 66 ml d'ethanol et 730 ml de benzene, sont ajoutees 150 mmoles 
du compose obtenu au stade precedent. Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, le pr6cipite est 
filtre et rince a Tether. Les phases organiques sont reunies et extraites par de I'acide chlorhydrique a 10 %. 
25 Apres evaporation des phases aqueuses, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide qui est rince 
avec un melange ethanol/6ther (50/50). 

Stade F : [6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]carboxylate d'ethyle 

30 35 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont hydrogenees dans 80 ml d'acide acetique en pre- 

sence de 3 g d'hydroxyde de palladium sur charbon a 10 %. Apr£s absorption d'un equivalent d'hydrogene, 3 
ml d'acide perchlorique a 70 % sont ajoutes et I'hydrog6nolyse est poursuivie. Le catalyseur est alors filtr6 et 
2,1 g d'acetate de potassium dans 20 ml d'acide acetique sont ajoutes au f iltrat. Apr6s filtration du precipite, 
le f iltrat est evapore. Le residu obtenu est alors amidif ie par addition de 35 mmoles de chlorure d'acide 4-chIo- 

3 5 rophenylsulfonique dans le chloroforme en presence de 70 mmoles de triethytamine. Aprfes evaporation, I'huile 
obtenue est purif iee par chromatographie sur colonne de silice en utiJisant comme eluant un melange dichlo- 
romethane/methanol (99/1). 

Stade G : 6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-3-methyl-1-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydronaphtalene 

40 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade M de I'exemple 1 . 

Stade H : 6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl-carboxaldehyde 

45 Le produit attendu est obtenu selon (e procede decrit au stade I de I'exemple 1. 

Stade I : 3-[6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]prop-2-enoate de m6- 
thyle 

50 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade J de I'exemple 1. 

Stade J : 3-[6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-3-methy!-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl]propanoate de m6thyle 
Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade K de I'exemple 1. 

55 

Stade K : Acide 3-{6-[(4-chlorophenylsulfonyl)amino]3-methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl}propionique 
Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade M de I'exemple 7. 
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Point de fusion : 170-173°C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


S% 


calculi 


58,89 


5.44 


3,43 


8,69 


7,88 


trouv6 


58,84 


5,50 


3,50 


8.69 


7,80 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



EXEMPLE 11 : Acide 3-{6-[(4-fluoroph6nylsulfonyl)amino]-3-m6thyl-5,6,7 f 8-t6trahydronapht-1-yl}pro- 
pionique 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 10 en remplagant au stade F le chlo- 
rure d'acide 4-chloroph6nylsulfonique par le chlorure d'acide 4-f luonoph6nylsulfonique. 
Point de fusion : 174-176°C 



Microanalyse 6l6mentalre : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calculi 


61,37 


5,66 


3.58 


8,19 


trouv6 


61,57 


5,71 


3,64 


7,92 



EXEMPLE 12 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyI)amino]-2-ph6nyl-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl]pro- 
pionique 

Stades A & F : Ces stades sont Identiques aux stades A d F de I'exemple 1 . 

Stade G : [6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-tributylstan de 
m6thyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade G de I'exemple 1 en remplagant le but-2- 
ynoate de m6thyle par le 3-tributylstannanyl propynoate de m&hyle. 

Stade H : [6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-2-ph6nyl-5,6,7.8-t6trahydronapth-1-yl] carboxylate de m^thyle 

A 1 g du composg obtenu au stade pr6c6dent dissous dans 20 ml de N-m6thylpyrrolidone, on ajoute suc- 
cessivement 750 uJ de bromobenz6ne et 80 mg de t6trakistriph6nylphosphlne palladium. Le milieu rSactionnel 
est porte & 110°C pendant 16 heures. Apr6s 6vaporation du solvant et chromatographie sur colonne de silice 
en utilisant comme 6luant un melange cyclohexane/ac6tate d'6thyle (80/20), on obtient le produit attendu. 

Stades I & M : Ces stades sont identiques aux stades I £ M de I'exemple 7 et conduisent au produit du titre. 

Point de fusion : 98-100°C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N % 


Cl% 


S % 


calculi 


63,89 


5,15 


2,98 


7,54 


6,82 


trouv6 


63,61 


5,15 


3,03 


8,45 


6,43 
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10 



EXEMPLE 13 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-2-isopropyl-5 ( 6,7,8-t6trahydronapht-1- 
yl}propionique 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1 en remplacant le but-2-ynoate de 
methyle parle4-methylpent-2-ynoatede methyle. L'acide libre est directement obtenu au stade L par extraction 
avec de I'ac6tate d'£thyle. 
Point de fusion : 167-169°C 



15 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


CI % 


S% 


calculi 


60,61 


6,01 


3,21 


8,13 


7,35 


trouv6 


60,60 


5,95 


3,30 


8,20 


6,76 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



EXEMPLE 14 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-3-(pyridin-3-yl)m6thyl-5,6 f 7,8-t6trahydro- 
napht-1-yl}propionique 

Les stades A^F sont identiques aux stades A a F de I'exemple 1 . 

Stade G : 3-Bromc-6-(4-chloroph6nylsulfonyl)amino-2-oxch5 I 6,7,8-t6trahydro-2H-benzo[e]pyrane 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Synthesis, 34, 8, 2239-2244, 1969. 50 g du 
compost obtenu au stade F sont mis en suspension dans 500 ml d'acide acetique. Le melange est agite vi- 
goureusement et 8 ml de brome sont ajoutes. Apres 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le solvant 
est 6vapor6. Le r6sidu est purif i6 par une chromatographic sur colonne de silice avec comme eiuant un me- 
lange cyclohexane/acetate d'6thyle (50/50). 
Point de fusion : 168-1 70°C 

Stade H : [3-Bromo-6-(4-chloroph§nylsulfonyl)amino-5,6,7,8-t6trahydronapht-1-yl]carboxylate de methyle 

5 g du compose obtenu au stade precedent sont places dans un autoclave avec 5 ml de propynoate de 
methyle et 80 mi de decaline et Tensemble est porte 16 heures a: 200°C. Le produit attendu est alors obtenu 
apres purification par chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange cyclohexa- 
ne/acetate d'ethyle (80/20). 

Stade I : 3-Bromo-6-(4-chloroph6nylsulfonyl)amino-1-hydroxymethyl-5,6,7 > 8-tetrahydronaphtaiene 
Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade H de I'exemple 1. 

Stade J : 3-Bromo-6-(4-chlorophenylsulfony!)amino-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl carboxald6hyde 

Le mode op6ratoire est identique a celui d6crit au stade I de I'exemple 1 . 

Stade K : 6-(4-Chlorophenylsulfonyl)amino-3-(pyridin-3-yl)methyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl-carboxalde- 
hyde 

A 1,57 g du compose obtenu au stade precedent dissous dans 10 ml de N-methylpyrrolidone, on ajoute 
successivement 3,75 g de 3-tributylstannanyimethyl-pyridine, et 0,4 g de tetrakis triphenylphosphine palla- 
dium. Le milieu r£actionnel est porte & 110°C pendant 7 heures. Apres evaporation du solvant et chromato- 
graphie sur colonne de silice avec comme eiuant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (40/60), on obtient 
le produit attendu. 
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StadeL : 3-[6-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-3-(^ 
6noate de methyle 

A 930 mg du compose obtenu au stade precedent dissous dans 25 ml de dichloromethane, on ajoute 800 
5 mg de (carbom6thoxym6thylid6ne)triph6nylphosphorane. Apres 48 heures, k temperature ambiante, le solvant 
est 6vapor6 et le produit attendu est obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de silice en 
utilisant comme eiuant un melange cyclohexane/acetate d'6thyle (50/50). 

Stade M : 3-[6-(4-Chloroph6nyisulfony1)aminch3-te 
10 te de methyle 

A 800 mg du compose obtenu au stade precedent dissous dans 20 ml de methanol, on ajoute k temperature 
ambiante successivement 95 mg de chlorure de cobalt hexahydrate puis par petites portions 121 mg de bo- 
rohydrure de sodium. Apr6s agitation de 2 heures, le solvant est 6vapore. Le produit attendu est purif i6 sur 
15 colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50). 

Stade N : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-3-(pyridin-3-yl)m6thyl-5,6 ,7,8-t6trahydronapht-1- 
yljpropionique 

20 A 610 mg du produit obtenu au stade precedent dissous dans 50 ml de methanol, on ajoute 4 ml de soude 

1 N. Le melange est porte au reflux pendant 2 heures. Apr6s ref roidissement de la solution, de I'acide acetique 
est ajoute jusqu'a pH = 6. Le produit attendu est alors obtenu par filtration. 

EXEMPLE 15 : Acide 3-{6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-2-m6thyl-3-(pyridin-3-yl)m6thyl-5,6,7,8-t6- 
25 trahydronapht-1-yl}propionique 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Texemple 14 en remplagant au stade H le pro- 
pynoate de methyle par le but-2-ynoate de methyle. 

30 EXEMPLE 16 : Acide 3-[3-(4-chloroph6nylsulfonyl)amino-chroman-8-yl]propioniquo 

Stade A : Acide 3-(2-bromoph6noxy)propionique 

A 1 mole de sel de potassium de I'acide 3-bromopropionique et 1 mole de 2-bromoph6nate de potassium 
35 sont port6es k reflux dans 1 litre d'6thanol et 200 ml d'eau. Apr^s evaporation des solvants et reprise de r6sidu 
par de I'eau, le pH est amen£ & 7,2. La phase aqueuse est Iav6e par de I'ac6tate d*6thyle, acid if i6e et le produit 
attendu est obtenu par filtration du pr6cipit6 form6. 

Stade B : 3-Bromochroman-4-one 

40 

326 mmoles du compost obtenu au stade precedent sont chauf fees d 1 00°C en presence de 500 g d'acide 
polyphosphonique. 1,5 kg de glace sont alors ajoutes au melange et apres extraction & Tacetate d'ethyle et 
evaporation, on obtient le produit attendu. 
Point de fusion : 48-51 °C 

45 

Stade C : 3-(4-Oxochroman-8-yl)prop-2-enoate de methyle 

20 mmoles du compose obtenu au stade precedent, 24,5 ml d'acrylate de methyle, 300 ml de triethylamine, 
0,6 g d'acetate de palladium et 10 mmoles d'triorthotolylphosphine sont portes 10 h k 100°C. Apres concen- 
so tration sous vide, le r6sidu est repris par du dichloromethane. La phase organique est Iav6e par de I'acide chlor- 
hydrique 1N puis par de I'eau, evapor6e et conduit au produit attendu. 

Stades D, E et F : Ces stades sont identiques aux stades C, D et E de Pexemple 10 et conduisent au 3-(3- 
amino-4-oxo-chroman-8-yl)prop-2-enoate de methyle. 

55 

Stade G : 3-[3-(4-Chloroph6nylsulfonyl)amino-chroman-8-yl]propanoate de methyle 



Le compose obtenu au stade precedent est hydrog6n6 dans de I'acide acetique £ 70°C k une pression de 
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3 bars en presence de palladium sur charbon. Lorsque 2 Equivalents d'hydrogdne ont ete absorb£s, on ajoute 
de Tacide perchlorique d 70°C et I'hydroggnolyse est poursuivie. Le produit est alors traite dans ies mdmes 
conditions que celles d£crites au stade F de I'exemple 10. 

5 Stade H : Acide 3-[3-(4-chloroph6nylsulfonyl)amino-chroman-8-yl]propionique 

Le produit attendu est obtenu par saponification du compost d£crit au stade precedent dans Ies conditions 
decrites au stade K de I'exemple 10. 



Microanalyse eiementaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calculi 


54.61 


4,58 


3,54 


8,10 


trouve 


54,51 


4,50 


3,68 


7,90 



EXEMPLE 17 : Acide -3-[3-(4-f luoroph6nylsulfonyl)amino-chroman-8-yl]propionique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d£crit dans I'exemple 16 en utilisant le chlorure d'acide 4- 
fluoroph6nylsulfonique. 



Microanaly* 


se eiementaire : 








C% 


H% 


N% 


S % 


calculi 


56,98 


4,78 


3,69 


8,45 


trouv£ 


56,46 


5,03 


3,60 


8,55 



Etude pharmacologique des d6riv6s de I'invention 

EXEMPLE 18 : Agr6gation plaquettaire chez le lapin 

Les lapins (2-3 kg) sont anesth6si6s avec du sodium pentobarbital (30 mg/kg i.v.). Apr6s cannulation de 
I'artere carotide gauche, le sang est pr6lev6 sur citrate de sodium (0.109 M) (1 vol. de citrate pour 9 vol. de 
sang). 

Le plasma riche en plaquettes (PRP) est obtenu par centrifugation (20°C) & 250 g pendant 20 minutes et le 
plasma pauvre en plaquettes (PPP) par centrifugation d 1 000 g (1 0 min). Le nombre des plaquettes (PL) dans 
le PRP est ajuste entre 300-350000 PL/mm 3 par dilution avec du PPP autologue. Le PRP est conserve £ la 
temperature de la piece jusqu'au moment du test et est utilise dans les 4 heures qui suivent le pr£!6vement. 
L'agr6gation plaquettaire est r6alis6e & 37°C dans des tubes en verre silicones & I'aide d'un agr£gom£tre. Le 
PRP et les PL sont agites d 1 000 rpm (revolution par minute). Af in d'£tudier I'activite des antagonistes du throm- 
boxane, le PRP est incube 1 min d 37°C, puis I'antagoniste est ajoute pour une dur£e de 3 min avant Taddition 
de I'agoniste U46619 (1 ^iM). Le volume final de la cuve est alors de 250 uJ. L'intensite de I'agregation pla- 
quettaire est etablie en prenant I'amplitude maximale de traces agregants et est exprim£e en pourcentage de 
transmission lumineuse (% T). L'activite des antagonistes est exprim6e en IC50, c'est-&-dire la concentration 
de la substance qui induit 50 % d'inhibition de la reponse agregante induite par le U46619. 
Les composes de I'invention inhibent Pagregation plaquettaire induite par I'agoniste TXA 2 , le U46619. Les IC50 
illustrees dans le tableau ci-dessous montrent que les composes de I'invention ont une activite egale ou su- 
perieure & celle du compose de reference le BAY U3405. 
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5 



15 



Example 


ICso(^M) Lapin 


ex. 1 


0.24 


ex. 2 


0.82 


ex. 3 


0.27 


ex. 4 


0.16 


ex. 6 


0.060 


ex. 9 


0.32 


ex. 10 


0.18 


ex. 11 


0.67 


ex. 12 


0.097 


ex. 13 


0.16 


ex. 16 


0.25 


ex. 17 


1.1 


BAY U3405 


1.10 



EXEMPLE 19 : Agr6gation plaquettaire chez le chien : 

Aprfcs anesthesie de I'animal par le sodium pentobarbital (30 mg/kg i.v.), le sang arteriel est pr6lev6 sur 
citrate de sodium (0,109 M) (1 vol. de citrate pour 9 vol. de sang). Le plasma riche en plaquettes (PRP) est 
obtenu aprds centrifugation (20°C) & 200 g pendant 10 minutes. Le nombre de plaquettes dans le PRP est 
en moyenne de 300 000 PL/mm 3 . Le PRP est conserve d ia temperature de la piece jusqu'au moment du test 
et est utilise dans les 4 heures qui suivent le preievement. 

Les plaquettes du chien r6pondent faiblement au U46619 seul. L'addition d'adrenaline, qui seule n'induit pas 
d f agr6gation, permet d'obtenir une reponse agr6gante plus importante au U46619. Le PRP est incube & 37°C 
en presence de I'antagoniste £ tester pendant 3 minutes. Uagr6gation est ensuite obtenue par l'addition de 
I*adr6naline (10 nM) suivie de celle du U46619 (1 yM) 30 secondes apr&s. L'effet des antagonistes est mesure 
et riCso est determin6e comme la concentration de I'antagoniste n6cessaire pour produire 50 % d'inhibition 
des reponses agregantes au U46619 + adrenaline. 

Les composes de I'invention inhibent I'agregation plaquettaire induite par I'agoniste TXA 2 ,le U46619. Les 
IC50 illustr6es dans le tableau ci-dessous montrent que les composes de I'invention ont une activite egale ou 
sup6rieure £ celle du compose de reference le BAY U3405. 



45 



50 
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Exemple 


ICsofriM) Chien 


ex. 1 


0.028 


ex. 2 


0.083 


ex. 3 


0.010 


ex. 4 


0.010 


ex. 6 


0.003 


ex. 8 


0.15 


ex. 9 


0.015 


ex. 10 


0.011 


ex. 11 


0.056 


ex. 12 


0.012 


ex. 13 


0.042 


ex. 16 


0.020 


BAY U3405 j 


0.110 



EXEMPLE 20 : Agr6gation plaquettaire chez l T horn me : 

Le sang veineux est obtenu de volontaires humains n'ayant pas pris de I'aspirine pendant au moins 14 
jours precedent I'experience. Le sang est preieve sur citrate de sodium (0,109 M) (1 vol. de citrate sur 9 vol. 
de sang). Le plasma riche en plaquettes (PRP) est obtenu apres centrifugation (20°C) k 200 g pendant 10 
minutes. Le nombre de plaquettes est en moyenne de 250000 PL/mm 3 . Le PRP est conserve k la temperature 
de la piece jusqu'au moment du test et est utilise dans les 2 heures qui suivent le preievement. Les antagonistes 
sont testes suivant la procedure d6crite dans I'exemple 19 en utilisant le U46619 k la concentration de 0,3 

Les composes de I'invention inhibent I'agregation plaquettaire induite par I'agoniste TXA 2 , le U46619. LIC50 
du compost de I'exemple 1 est de 84 nM alors que celle du produit de reference le BAY U3405 est de 1 80 nM. 

EXEMPLE 21 : Liaison specif ique sur des membranes de plaquettes humaines 

Les essais de liaison sp6cif ique sur les recepteurs TXA 2 plaquettaires se font en utilisant comme ligand 
le 3 H-SQ29548 (selon le protocole d6crit par A. Hedberg et coll. J. Pharm. Exp. Ther., 245, 786-792, 1988). 
Les experiences ont lieu k une temperature de 25°C dans un volume r6actionnel final de 0,2 ml en presence 
de 0,1 mg de membranes plaquettaires pr6par6es k partir de plaquettes humaines Iav6es, broy6es et centri- 
fug6es. La determination de I'activite des produits de I'invention se fait par des experiences de competition, 
dans lesquelles des concentrations croissantes de produit sont mises en presence d'une concentration fixe 
du 3 H-SQ29548. Ce protocole permet de r6aliser des courbes d'inhibition pour chaque antagoniste etudie. La 
concentration inhibitrice 50 % est d6termin6e par regression non-lin6aire par la methode "Simplex" decrite par 
M.S. CACECI and coll. (BYTE, 340-362. Mai 1984) calcuiee suivant le modeie de la loi d'action de masse de 
C. Michaelis et coll. (Biochem. Zeitschrifft, 49, 333-369, 1913). La constante d'inhibition est alors d6termin6e 
en utilisant la formule de Cheng et Prusoff (Biochem. Pharmacol., 22, 3099-3108, 1973). Les substances de 
I'invention inhibent la liaison specif ique du 3 H-SQ29548. Le Ki du compose de I'exemple 1 est de 0,96 nM d6- 
montrant une forte affinity pour les recepteurs TXA 2 plaquettaires. Cette activite est plus importante que celle 
de la reference, le BAY U3405, qui pr6sente un Ki de 3,61 nM dans ce m§me test. 

EXEMPLE 22 : Agr6gation plaquettaire ex vivo chez le chien 

Les experiences sont effectu6es chez le chien non-anesthesie. Apres la pose d'un garrot et introduction 
d'une aiguille dans la veine cephalique, le sang est pr6lev6 sur citrate de sodium (0,1 09 M). Le sang est conser- 
ve & la temperature de la piece. L'agregation plaquettaire est mesur6e dans le sang total k I'aide d'une sonde 
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& impedance dans un agregometre. L'activite proagr6gante de Tagoniste des r6cepteurs au thromboxane, le 
U46619 est testae en presence d'adr6naline (10 uM). Les produits de I'invention ainsi que les substances de 
reference sont administres aux chiens par voie orale aprfes la realisation du test contrdle. Des preievements 
sanguins sont ensuite realises d des temps determines : t = 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 24 h, 48 h... jusqu'au 

5 retourcompletdel'activiteagregantedu U46619. Les produits de I'invention inhibentdefa^on complete, !'agr6- 
gation plaquettaire ex vivo induite par le U46619. Le compost de I'exemple 1 £ des doses de 10 k 3000 ug/kg 
inhibe complement I'agregation plaquettaire au U46619 pendant au moins 3 jours, et pour (a plus forte dose, 
jusqu'a 11 jours. Apr6s, I'activite proagr6gante du U4661 9 revient progress ivement. Le compose de I'exemple 
1 & la dose de 10 ug/kg per os, inhibe compietement I'agregation plaquettaire au U 46619 pendant au moins 

10 3 jours. A la plus forte dose de 100 ug/kg per os, il inhibe I'agregation plaquettaire au U 46619 pendant au 
moins 8 jours. Un m§me r6sultat a ete obtenu avec 3 mg/kg per os de ce compose. Le compose de I'exemple 
10£la dosede 100 u^/kg peros inhibe I'agregation plaquettaire induite par le U 46619 pendant 5 jours. L'effet 
anti-agr6gant des composes de I'invention est plus durable que celui observe avec le BAY U3405. En effet, d 
la dose de 100 ug/kg per os, I'inhibition complete de I'agregation obtenue avec le BAY U3405 ne dure que 6 

15 heures. Les experiences montrent que les composes de I'invention sont bien absorbSes per or et ont une dur6e 
d'action tr&s importante au niveau des r6cepteurs plaquettaires au TXA 2 . 

Example 23 : Thrombose exp6rimentale dans I'artdre carotide de cobaye 

20 La technique d£crite r£cemment par Roux et al., Thrombosis and Haemostasis, 71 : 252-256 (1994) a 6t6 

utilis6e af in de mesurer l'effet antithrombotique de nos produits. Des cobayes males (390 d 420 g) ont 6t£ 
anesthSsie par la ketamine hydrochloride (90 mg/kg i.m.) et laxylazine (12 mg/kg i.m.). Un catheter est introduit 
dans la veine jugulaire gauche af in de permettre I'injection i.v. des substances. L'art£re carotide droite est pr6- 
par6e et une probe Doppler (20 MHz) est instaliee permettant la mesure du flux sanguin. A deux mm distale 

25 de la probe Doppler, une lesion subendotheiiale est produite d ('aide d'une pince ("pinching"). Apr&s Introduc- 
tion de cette lesion, le flux diminue et s'arrete compietement (entre 1 et 2 min). quand le flux est & zero, on 
touche i'artere ce qui 61 i mine le thrombus occlusif et le flux est restaure (voir Roux et al., 1994). Ce processus 
thrombotique se r6p6te et on expri me les diminutions cycliques du flux (CF V = cyclic flow variations) en nombre 
par 20 min. Dans des arteres carotides temoins (n=4), les CFV sont compte durant 2 periodes de 20 min : pen- 

30 dant la premiere p6riode, on compte 9 ± 1 CFV / 20 min, pendant le deuxieme p6riode, on compte 8 ± 1 CFV / 20 
min. Dans un groupe d'animaux (n=3) traite avec le compose de I'exemple 1 , on compte 1 0 ± 2 CFV / 20 min 
avant le traitement et 0.3 ± 0.3 CFV / 20 min apres une injection i.v. de 100 ug/kg. Ces r6sultats demontrent 
un effet antithrombotique puissant. 

35 EXEMPLE 24 : Composition pharmaceutique 



Formule de preparation pour 1000 
comprimes dos6s & 10 mg 


Compose de I'exemple 1 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de bl6 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



50 

Revendications 

55 1. Composes de formule (I) : 
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NH - S0 2 - R, 



(D 



10 

dans laquelle : 

Ri , R2. identiques ou differents, represented un atome d*hydrog6ne, d'halog6ne, un groupement 

aikyle (C^C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, un groupement ph6nyle (substitu6 ou non par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements alkyl (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, alkoxy (C r 
15 C 6 ) Iin6aire ou ramifie ou trihalog6nomethyle), un groupement benzyle, un groupement 

pyridylmethyle ou un groupement imidazolylmethyle, thiazolylmethyle, pyridyle, imidazo- 
lyl, thiazolyl, 

ou bien, 

R1 et R 2 fonment avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches un cycle cyclopentane 

20 ou cyclohexane, 

R 3 repr6sente un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif 16 ou 

amino (substitu£ ou non par un ou deux groupements alkyle (Cj-Ce) Iin6aire ou ramif i£), 
R4 represente un groupement alkyle (CVCe) Iin6aire ou ramifie, un groupement phenyle 

(substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C^Cg) 
25 Iin6aire ou ramifie, alkoxy (CVCe) Iin6aire ou ramifie, trihalogenomethyle ou hydroxy), un 

groupement naphtyle, un groupement pyridyle, un groupement thi6nyle ou un groupe- 
ment thiazolyle, 

X represente un groupement methylene, un atome d'oxygene ou de soufre, 

leurs 6nantiom6res, ainsi que leurs sels d'addition £ une base pharmaceutiquement acceptable. 

30 

2. Composes de formule (I) seion la revendication 1 dans laquelle represente un atome d'hydrogene ou 
un groupement methyle. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 2 represente un groupement methyle. 

35 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle X represente un groupement methylene. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide {6-[(4-chloroph6nylsulfonyl)amino]-2-m6- 
thyl-5,6,7,8-tetrahydronapht-1-yl} propionique, ainsi que ses sels d'addition d une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

40 

6. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle X represente 
un groupement methylene caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un chlorure de sul- 
fonyle de formule (II) : 

R4 - S0 2 CI (II) 
45 dans laquelle R4 a la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir en milieu basique : 

soit sur une cyclohexylamine de formule (III) (pr6par6e £ partir de la cyclohexanone correspon- 

dante par reaction, sous atmosphere inerte, avec la benzylamine en presence de triacetoxy- 
borohydrure de sodium puis hydrog6nolyse) : 

so 
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(HI) 



10 



15 



20 



pour conduire au compose de formule (IV) 

O 




NH 



S0 2 R 4 



(IV) 



25 



dans laquelle R4 a la meme signification que dans la formule (I), 
soit sur le 4-aminocyclohexanol, 

pour conduire au compose de formule (V) : 



30 



35 



OH 




(V) 



40 



dans laquelle R4 a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton oxyde a I'aide du reactif de Jones (acide chromique dans Tacetone et I'acide sulfu- 
rique aqueux), 

pour conduire au compose de formule (IV) precedemment decrit, 
compose de formule (IV), 

que I'on fait reagir avec du formiate d'ethyle en presence d'hydrure de sodium, pour conduire au compose 
de formule (VI) : 



45 



50 



55 




OH 



NH 



S0 2 R 4 



(VI) 



dans laquelle R4 a la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit ensuite, selon ta nature des composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir, Taction d'un car- 
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balkoxym6thyl6netriph6nylphosphorane 6ventuellement substitu6 en a du groupe ester par un atome 
d'halogdne, un groupement alkyle (CVCe) Iin6aire ou ramif i6, un groupement ph6nyle (substitu6 ou non 
par un ou piusieurs atomes d'halog&ne ou groupement alkyl(C r C 8 ) lin§aire ou ramif i6, alkoxy (C r C 6 ) li- 
n6aire ou ramif id ou trihalog6nom6thyle), un groupement benzyle, un groupement pyridyfm6thyle ou un 
5 groupement imidazolylmdthyle, pour conduire au compos6 de formule (VII) : 



C0 2 R 



10 




(VII) 



15 NH 

S0 2 R 4 



dans laquelle et R4 ont la meme signification que dans la formule (I) et R reprdsente un groupement 
20 alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, 

que Ton met ensuite en reaction avec de I'acide p.tolufcnesulfonique ou I'acide trif luoroacdtique, 
pour conduire au compost de formule (VIII) : 



25 



30 



35 




(vm) 



dans laquelle et R4 ont la mSme signification que dans la formule (I), 

qui subit une r6action de Diels-Alder avec un alc-2-ynoate d'alkyle convenablement substitud, 

pour conduire aprds transformation 6ventuelles au composd de formule (IX) : 



40 



45 



50 




(IX) 



dans laquelle R 1t R 2 et R4 ont la mSme signification que dans la formule (I), 
55 qui subit Taction de I'hydrure de lithium aluminium en milieu anhydre, 

pour conduire au compos6 de formule (X) : 
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HOCH^^Jv^R, 



10 



NH 
I 

S0 2 R 4 



(X) 



15 



dans laquelle R 1f R 2 et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir avec un agent d'oxydation comme le 4-benzyIpyridinium dichromate, 

pour conduire d Tald6hyde de formule (XI) : 



20 



25 




S0 2 R 4 



(XI) 



30 dans laquelie R 1f R 2 et R4 ont la mSme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir avec du (carbom6thoxym6thyl6ne)triph6nylphosphorane > 
pour conduire au compos6 de formule (XII) : 



35 



H 3 CO-j^-CH = 



40 



45 




(xn) 



50 



dans laquelle R 1f R 2 et R4 ont la mfime signification que dans la formule (I), 
que Ton r6duit d I'aide d'iodure de samarium en presence de methanol, 
pour conduire au compost de formule (XIII) : 



55 
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(xm) 



NH 
I 

S0 2 R 4 



dans laquelle R lf R 2 et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que Ton transforme, ensuite en acide, ester ou amide correspondant, selon une technique classique de 
la chimie organique, 

pour conduire au compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

NH - S0 2 - R 4 

(I/a) 
COR3 

dans laquelle R 1t R 2 , R 3 et R4 ont la m§me signification que dans la formule (I), 

- qui peut etre, le cas 6ch6ant, purif ie selon une technique classique de purification, 

- dont on s6pare, ie cas £ch£ant, les isomferes selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on !e souhaite, en ses sels d'addition d une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

Proc£d6 de preparation des composes de formule (i) selon la revendication 1 dans laquelle R t et R 2 re- 
presented un atome d'hydrogfcne et X un groupement methylene caract6ris6 en ce que Ton utilise comme 
produit de depart un compost de formule (XIV) : 




(XIV) 



que Ton fait r6agir avec un exc&s d'acrylate de methyle en presence d'une quantite catalytique d'acetate 
de palladium et de triorthotolylphosphine dans la triethylamine, 
pour conduire au compose de formule (XV) : 




(XV) 



COjCH, 
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que Ton transforme en compose de formule (XVI) par reaction avec la benzylamine en presence de tria- 
cetoxyborohydrure de sodium, 



^Tv^ NHCH^H, 



(XVI) 



C0 2 CH 3 



qui subit une hydrog6nation catalytique pour conduire au compose de formule (XVII) ; 



(XVH) 




(CH,), - C0 2 CH 3 



sur (equel on fait r6agir un chlorure de sulfonyle de formule (II), en milieu basique : 

R4SO2CI (II) 
dans iaquelle R4 a la m§me signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compost de formule (XVIII) : 




NHS0 2 R 4 



(XVIII) 



(CH^-CO^ 



dans Iaquelle R4 a la mSme signification que dans la formule (I), 

que Ton transforme, ensuite en acide, ester ou amide correspondant, selon une technique classique de 
la chimie organique, 

pour conduire au compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




NH - S0 2 - R 4 



(Vb) 



dans Iaquelle R 3 et R4 ont la mSme signification que dans la formule (I), 

- qui peut etre, le cas 6ch6ant, purif i6 selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans Iaquelle X = X' repr6- 
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sente un atome de soufre ou d'oxyg6ne, caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de dGpart un 
compose de formule (XIX) : 



5 




(XIX) 



Br 

10 

dans laquelle et R 2 ont la m§me signification que dans la formule (I) et X* repr6sente un atome de soufre 
ou d'oxyg&ne, 

que Ton cyd ise en pr6sence d'acide polyphosphorique pour conduire au compos6 de formule (XX) : 




(XX) 



dans laquelle R 1f R 2 et X' ont la mfime signification que pr6c6demment, 

que Ton fait r6agir avec un exc6s d'acrylate de m6thyle en presence d'une quantity catalytique d'ac6tate 
25 de palladium et de triorthotolylphosphine dans la trtethylamine, 

pour conduire au compost de formule (XXI) : 



O 




(XXI) 



COjCRj 



dans laquelle R 1t R 2 et X' ont la mSme signification que pr6c6demment, 
40 que Ton fait r6agir avec de Thydroxylamine, puis avec du chlorure de tosyle et enf in qui subit la transfor- 

mation de N6ber pour conduire au compost de formule (XXII) : 



45 



50 




C0 2 CH 3 



(xxn) 



dans laquelle R 1f R 2 et X* ont la mfime signification que pr6c6demment, 
55 qui subit alors une reduction en presence d'un catalyseur, pour conduire au compos6 de formule (XXIII), 
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(xxm) 



(CH^ - C0 2 CH3 

dans laquelie R 1( R 2 et X' ont la m&me signification que pr6c6demment, 

sur lequel on fait reagir un chlorure de suifonyle de formule (II), en milieu basique : 

R4S0 2 CI (II) 
dans laquelie R4 a la mdme signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compost de formule (XXIV) : 




NHS0 2 R 4 

(XXIV) 



(CHj^-OOjCHj 



dans laquelie R 1f R 2 , R4 et X' ont la mSme signification que pr6c6demment, 

que Ton transforme, ensuite en acide, ester ou amide correspondant, selon une technique classique de 
la chimie organique, pour conduire au compost de formule (l/c), cas particulier des composes de formuie 
0): 




(I/c) 



COR3 



dans laquelie R 1f R 2 , R3, R4 et X' ont la m§me signification que pr6c6demment, 

- qui peut etre, le cas 6ch6ant, purif i6 selon une technique classique de purification, 

- dont on s£pare, le cas 6ch6ant, les isom6res selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition d une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelie X repr6sente 
un groupement methylene, R A repr6sente un groupement methyle et R 2 repr6sente un atome d'hydrogene 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart la 1,3-cyclohexanedione que Ton fait reagir 
avec I'aldehyde tiglique pour conduire au compose de formule (XXV) : 



O 




(XXV) 



que I'on fait reagir avec du propiolate d'alkyle pour conduire au compose de formule (XXVI) : 
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(XXVI) 



C0 2 alk 



dans iaquelle alk repr6sente un groupement alkyle, que Ton fait r§agir avec de I'hydroxylamine, puis avec 
du chlorure de tosyle et enf in qui subit une transformation de Neber, 
pour conduire au compos6 de formule (XXVII) : 



O 




(xxvn) 



C0 2 alk 



dans Iaquelle alk a la meme signification que pr6c6demment, qui subit alors une reduction catalytique, 
puis Taction du chlorure du suifonyle de formule (II) selon la revendication 6, 
pour conduire au compost de formule (XXVIII) : 




NHS0 2 R 4 

(XXVIH) 



C0 2 alk 



dans Iaquelle R4 et alk ont la mSme signification que pr6c6demment, 

compost de formule (XXVIII) qui subit alors la suite de reactions selon la revendication 6 d6crite pour la 
transformation du compost de formule (IX) en compos6 de formule (l/a) et qui conduit au compost de 
formule (I) correspondant. 

10. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost selon Tune quel- 
conque des revendications 1 & 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs v6hicules inertes non toxi- 
ques pharmaceutiquement acceptables. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 contenant au moins un principe actif selon Tune 
des revendications 1 a 5 utile en tant qu'antithrombotique. 
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